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А утоиммунный лимфопролиферативный синдром 
(АЛПС) – генетически обусловленное заболевание, 

характеризующееся иммунной дисрегуляцией вследствие 
потери контроля над лимфоцитарным гомеостазом из-за 
нарушения апоптоза (программированной клеточной гибе-

ли). Клинические проявления АЛПС могут включать лимф
аденопатию, гепатомегалию, спленомегалию, повышенный 
риск развития лимфом и аутоиммунных заболеваний [1–8]. 
На настоящий момент в мировой литературе описано более 
500 пациентов из более 300 семей с диагнозом АЛПС [9], 
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однако истинная заболеваемость и распространенность син-
дрома остаются неизвестными, поскольку у многих пациен-
тов диагноз АЛПС либо не установлен, либо им поставлен 
диагноз другого заболевания. АЛПС описан у людей разных 
рас и этнических принадлежностей, некоторые сообщения 
указывают на более частую встречаемость заболевания 
у лиц мужского пола.

Классификация АЛПС
В 1999 г. была предложена рабочая классификация 

АЛПС, основанная на типе молекулярно-генетического де-
фекта, включавшая АЛПС 0 (полный дефицит CD95 вслед-
ствие гомозиготной нуль-мутации в гене FAS/CD95), АЛПС 
Ia  типа (дефект FAS-рецептора вследствие гетерозиготной 
мутации гена FAS), АЛПС Ib типа [дефект FAS-лиганда 
(FASL), связанный с гетерозиготной мутацией в соответ-
ствующем гене FASLG/CD178], АЛПС Ic типа (дефект FASL, 
связанный с гомозиготной мутацией в соответствующем 
гене FASLG/CD178), АЛПС IIa типа (дефект гена каспа-
зы-10), АЛПС IIb типа (дефект гена каспазы-8), АЛПС III типа 
(неуточненный генетический дефект).

Согласно классификации первичных иммунодефицитов, 
разработанной советом экспертов Международного союза 
иммунологических обществ (International Union of Immunolo
gical Societies – IUIS) в 2015 г. [10], выделяют следующие 
разновидности АЛПС (в зависимости от дефектного гена): 
TNFRSF6 (FAS), TNFRSF6 (FASL), CASP10, CASP8, FADD, 
PRKCD; а соматические мутации в генах FAS, KRAS, NRAS 
причисляют к АЛПС-подобным заболеваниям – фенокопиям 
первичных иммунодефицитов.

Патогенез и генетические аспекты АЛПС
Как было сказано выше, в основе патогенеза АЛПС 

лежит нарушение апоптоза лимфоцитов. Нарушение апоп-
тоза активированных Т-клеток приводит к их экспансии, а 
также к повышенному содержанию зрелых посттимических 
дубль-негативных (double-negative – DN) Т-клеток (DNT-кле
ток, клеточный фенотип TCRα/β+CD3+CD4–CD8–) [11] в орга-
нах и тканях [3, 6]. Данная инфильтрация DNT-клетками спо
собствует нарушению функции органов. B.Neven и соавт. [12] 
отмечают, что маргинальная зона селезенки у пациентов 
с АЛПС при активной болезни заполнена DNT-клетками, что 
приводит к дезорганизации маргинальной зоны, малочис-
ленности В-клеток in situ и в периферической крови, а также 
к недостаточной продукции антиполисахаридных имму
ноглобулинов класса M (IgM). В свою очередь дефект про-
граммируемой гибели В-клеток приводит к повышению вы-
живаемости аутореактивных В-лимфоцитов и гипергамма-
глобулинемии.

Чаще всего в основе заболевания лежит дефект FAS-опо
средованного апоптоза [1, 2], при котором FAS-рецептор 
активируется родственным FASL [13–15]. Далее стимуляция 
распространяется через внутриклеточный домен смерти 
(death domain – DD) на FADD [адапторный белок, взаимодей-
ствующий с доменом смерти FAS-рецептора – FAS-associated 
death domain (FADD) protein)] и каспазы-8 и -10 [15–18]. 
Каспазы подвергаются протеолитическому аутопроцессингу 
и расщепляют в сигнальном каскаде нижележащие эффек-
торные каспазы и другие мишени, приводя к апоптозу [16]. 

При дефекте любого из звеньев FAS-сигнального каскада 
возможно нарушение проведения сигнала апоптоза с воз-
никновением характерной клинической картины. Также 
могут быть нарушения в генах параллельных регуляторных 
путей, которые также приводят к фенотипу АЛПС, например, 
в генах PRKCD (gene encoding a protein kinase C type delta – 
PKCD, или ген, кодирующий протеинкиназу C тип дельта), 
KRAS, NRAS (см. рисунок).

Более 70% пациентов с АЛПС имеют подтвержденную 
мутацию генов, вовлеченных в FAS-путь [4, 8]. Самыми час
тыми генетическими дефектами являются герминогенные 
мутации гена FAS (60–70% случаев) или соматические му-
тации в гене FAS (10% случаев) [20]. Редко у пациентов 
с АЛПС выявляют мутацию в генах FASL (менее 1% случа-
ев) и CASP10 (2–3% случаев) [21]. Приблизительно у ⅓ па-
циентов нет определенного генетического дефекта (АЛПС 
III типа) [6].

Ген FAS состоит из 9 экзонов и расположен на 10-й хро-
мосоме в локусе 10q24.1 [20]. Первые 5 экзонов кодируют 
внеклеточную часть, необходимую для связи с FASL; 
6-й экзон представляет трансмембранный домен, а внутри-
клеточная часть кодируется с 7-го по 9-й экзонами. DD коди-
руется 9-м экзоном [13, 15, 18, 20].

Мутация в гене FAS при АЛПС в основном наследуется по 
аутосомно-доминантному типу. Однако описан аутосомно-
рецессивный тип наследования вследствие гомозиготной 
или компаунд-гетерозиготной мутации в гене FAS. Также, 
по данным некоторых авторов, более ⅓ пациентов с клини-
ческой картиной АЛПС без герминогенного генетического 
дефекта имеют соматическую мутацию гена FAS [21].

Следует отметить, что для мутаций гена FAS с нарушени-
ем in vitro характерна вариабельная пенетрантность, меха-
низм этого феномена полностью не установлен [1, 2, 8, 13, 
14, 22].

Необходимо различать пенетрантность клеточного фено-
типа (нарушение FAS-опосредованного апоптоза) и пене-
трантность клинического фенотипа.

Обследование семей показывает, что пенетрантность для 
дефектного клеточного фенотипа FAS-опосредованного 
апоптоза составляет приблизительно 100% (т.е. каждый ин-
дивид, гетерозиготный по наследуемой мутации, имеет на-
рушенный апоптоз), тогда как пенетрантность для клини
ческого фенотипа различна, поэтому значительная часть 
родственников больного, носителей той же мутации, не име
ют клинических проявлений АЛПС. У других родственников 
больного могут быть лабораторные признаки АЛПС (напри-
мер, экспансия субпопуляции DNT-клеток и/или наличие 
аутоантител) без клинических проявлений, таких как лимфо-
пролиферативные и аутоиммунные заболевания [23–25].

Факторы, определяющие пенетрантность клинической 
картины АЛПС, не полностью изучены. Возможно, что пене-
трантность определяется локализацией и типом мутации [26]. 
Самая высокая пенетрантность для клинического фенотипа 
наблюдается при поражении внутриклеточного домена. По 
данным разных авторов, она оценивается в 63–90% (наибо-
лее высокая в случае мутации DD и при мутациях внутрикле-
точного домена, приводящих к его укорочению). Для патоген-
ных мутаций, затрагивающих внеклеточный домен, самая 
высокая пенетрантность составляла лишь 52% [24, 27].
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Описано одно наблюдение, которое может объяснить раз-
личную пенетрантность в некоторых случаях АЛПС. У неболь-
шой части пациентов болезнь проявилась как следствие гете-
розиготной герминогенной мутации гена FAS и соматичес
кого генетического события во 2-м аллеле гена FAS [28]. 
Анализ DNT-клеток показал, что 2-е генетическое событие 
вызвало либо соматическую миссенс- или нонсенс-мутацию 
во 2-м аллеле гена FAS, либо потерю гетерозиготности из-за 
теломерной дисомии 10-й хромосомы у одного родителя. 
Эти наблюдения были подтверждены в семье с АЛПС, в ко-
торой больные имели гетерозиготную герминогенную мута-
цию стартового кодона гена FAS с соматической потерей 
гетерозиготности [29]. Однако предстоит доказать, насколь-
ко этот механизм применим ко всем семьям с АЛПС.

Клинические проявления АЛПС
История наблюдения за пациентами с АЛПС началась 

еще в XX веке, когда V.Canale и C.Smith [30] в 1967 г. описа-
ли у детей лимфаденопатию и спленомегалию, сочетавшие-
ся с аутоиммунной гемолитической анемией и тромбоцито-
пенией. Позднее S.Straus и соавт. [31] в 1997 г. заявили, что 
их опыт работы с более чем 20 пациентами с АЛПС из 13 се

мей показал, что при АЛПС может наблюдаться более широ-
кий спектр клинических проявлений, чем описали V.Canale и 
C.Smith [30]. Так, авторы описали синдром Гийена–Барре, 
панникулит и развитие В-клеточной лимфомы в старшей 
возрастной группе [31].

Спектр генетических поражений при АЛПС интенсивно 
расширяется и вместе с этим клиническая картина при
обретает все новые краски. В этом плане АЛПС является 
достаточно коварным заболеванием. Авторы одного иссле-
дования провели молекулярно-генетическое обследова-
ние 17 взрослых пациентов, которым ранее был поставлен 
другой диагноз, и подтвердили у них наличие дефектов 
гена FAS [32]. M.Deutsch и соавт. [33] описали двух взрослых 
пациентов с аутоиммунными проявлениями, у которых также 
был подтвержден диагноз АЛПС. В настоящее время воз-
раст самого пожилого пациента с впервые диагностирован-
ным АЛПС составляет 59 лет [32]. У многих этих пациентов 
течение заболевания было вялым, у них могли наблюдаться 
первые симптомы заболевания в детстве, но диагноз АЛПС 
был установлен позже в связи с нетипичной клинической 
картиной, либо из-за несвоевременного обращения в спе-
циализированное учреждение, либо вследствие позднего 

Рисунок. Внутриклеточные пути передачи сигнала, приводящие к апоптозу, некрозу и выживанию клетки (цит. по [19] с модифика-
цией): а – апоптотический путь: после связывания CD95-лиганда (CD95L или FASL) c CD95 (FAS) FADD привлекается к DD FAS-рецептора 
(CD95); далее прокаспаза-8/10 связывает FADD, формируя смерть-индуцирующий сигнальный комплекс (death inducing signaling complex – 
DISC), который ингибируется в присутствии белка, ингибирующего FLICE (FLICE-inhibitory protein – FLIP; формирование DISC предотвраща-
ет активацию взаимодействующей с рецептором протеинкиназы (receptor-interacting protein kinase – RIPK) и программированный некроз; 
аутопротеолитический распад прокаспазы-8/10 в DISC приводит к апоптозу, в то время как фосфорилирование прокаспазы-8/10 приводит 
к активации киназы, регулируемой внеклеточными сигналами (extracellular signal-regulated kinase – ERK); б – неапоптотический путь: 
активация CD95 [или перекрестная активация через рецептор тирозинкиназы (receptor tyrosine kinase – RTK), или интегрины] приводит 
к фосфорилированию DD через киназы Src-семейства (Src family kinases – SFKs); фосфорлированный DD может выступать как стыковочный 
сайт для SH2-домена (Src-гомологичного домена 2), включающего p85 субъединицу фосфоинозитид 3-киназ (phosphoinositide 3-kinases – 
PI3K, на рисунке не показано); PI3K-зависимая активация AKT [семейство белков AKT – AKT1, AKT2, AKT3, кодируемых одноименными 
генами и составляющих семейство протеинкиназы B (protein kinase B – PKB)], которая ингибируется гомологом фосфатазы и тензина 
(phosphatase and tensin homolog – PTEN), индуцирует миграцию и выживание; PI3K также может приводить к активации ERK RAS-зависимым 
или RAS-независимым образом; CD95 также приводит к активации ядерного фактора κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells – NFκB), вероятно через RIPK, и c-Jun N-терминальной киназы (c-Jun N-terminal kinasa – JNK) через пока еще неизвестный механизм, 
в основном увеличивающий пролиферацию клеток; активация mTOR-пути также способствует клеточному выживанию и ангиогенезу; 
PKC активируется и играет ключевую роль в активации NFκB.
P (phosphotyrosine) – фосфотирозин; PIP2 – фосфотидилинозитол 4,5-бифосфат; PIP3 – фосфатидилинозитол (3,4,5)-трифосфат; RAS – 
семейство белков RAS (rat sarcoma).
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начала болезни из-за соматической мутации в гене FAS. 
Кроме того, описаны, по крайней мере, 7 пациентов с герми-
ногенной мутацией в гене FAS (гетерозиготное носитель-
ство), у которых изначально не было симптомов заболева-
ния, но в какой-то момент, как полагают, у них возникло со-
матическое генетическое событие во 2-м аллеле гена FAS, 
что и привело к появлению клинической картины [28].

Для установления диагноза АЛПС используют критерии, 
разработанные Европейским обществом иммунодефицитов 
(European Society for Immunodeficiencies – ESID) [34]. Для 
установления диагноза АЛПС необходим, по крайней мере, 
один из больших признаков:

•	спленомегалия;
•	лимфаденопатия (увеличение 3 лимфатических узлов 

в  течение более 3 мес при отсутствии инфекции и злока
чественного новообразования);

•	аутоиммунная цитопения (поражение 2 и более клеточ-
ных линий);

•	лимфома в анамнезе;
•	положительный семейный анамнез
и один из малых признаков:
•	клетки с фенотипом TCRα/β+CD3+CD4–CD8– составляют 

более 6% от CD3+ T-клеток;
•	повышенные концентрации биомаркеров (не менее 2 из 

перечисленных) – растворимого FASL (sFASL) более 200 пг/мл, 
витамина B12 более 1500 нг/л, интерлейкина-10 (IL-10) более 
20 пг/мл, нарушенный FAS-опосредованный апоптоз.

Возраст дебюта заболевания вариабелен и трудно подда-
ется оценке ввиду возможной стертости клинической карти-
ны. Средний возраст проявления АЛПС с герминогенной му-
тацией гена FAS составляет 3–5 лет [5, 7]. Описаны и более 
поздние манифестации болезни, в период между 18 и 35 года
ми [27]. Более чем в половине случаев первыми проявления-
ми болезни на фоне общего благополучия становятся пер
систирующая лимфаденопатия и спленомегалия [3, 4, 9, 27]. 
У ¼ пациентов первыми симптомами заболевания могут быть 
аутоиммунные цитопении (иммунная тромбоцитопения, гемо-
литическая анемия) и лимфопролиферативный синдром. Край
не редко заболевание начинается с изолированного аутоим-
мунного состояния или лимфомы [27]. Рецидивирующие ин-
фекции – достаточно частое явление при АЛПС, тогда как 
лихорадки без инфекционного очага наблюдаются редко.

Гепатомегалия обнаруживается более чем у 50% пациен-
тов с АЛПС [9, 27]. Лимфопролиферация с возрастом обыч-
но уменьшается, и после 20-летнего возраста более чем 
у 66% больных практически нет этих проявлений [27].

Аутоиммунные проявления в 72% случаев наблюдаются 
до 30-летнего возраста, чаще всего встречаются аутоиммун-
ные цитопении (в 52% случаев), среди которых лидирует 
аутоиммунная гемолитическая анемия, далее следует ауто-
иммунная тромбоцитопения [3, 4, 27].

Среди особенностей клинических проявлений дефицита 
FADD можно отметить сочетание рецидивирующих инфекци-
онных заболеваний с энцефалопатией, дисфункцией печени, 
пороками сердца, функциональным гипоспленизмом [35].

Дефицит PKCD характеризуется чрезмерной пролифера-
цией В-лимфоцитов вследствие нарушения их апоптоза. 
В  клинической картине можно выделить тяжелые аутоим-
мунные проявления (гломерулонефрит с развитием нефро-

тического синдрома, полихондрит, антифосфолипидный 
синдром), рецидивирующие инфекционные процессы с ран-
него возраста, инфекции, вызванные герпесвирусами, на-
личие аутоантител (аутоантитела к двухцепочечной ДНК, 
антикардиолипиновые IgG-антитела и др.) [36].

Для дефицита каспазы-8 характерна гипогаммаглобу
линемия [10].

Из других более редких аутоиммунных проявлений при 
АЛПС следует отметить аутоиммунный гепатит, артрит, сиа-
ладенит, воспалительные заболевания кишечника, узлова-
тую эритему, панникулит, увеит, могут наблюдаться различ-
ные кожные сыпи, преимущественно уртикарные [3, 9].

В большинстве случаев определяющей лабораторной 
находкой при АЛПС является повышенное содержание 
DNT‑клеток (TCRα/β+CD3+CD4–CD8–) [3, 25]. Эти поликло-
нальные зрелые Т-клетки обнаруживают в периферической 
крови и во вторичных лимфоидных органах пациентов 
с  АЛПС [3, 25]. Однако при дефекте каспазы-8 описывают 
незначительное повышение DNT-клеток, а при дефиците 
PKCD и вовсе нормальные значения [10]. В общем анализе 
крови наблюдаются лимфоцитоз, ретикулоцитоз, тромбо
цитопения, нейтропения, незначительный моноцитоз и/или 
эозинофилия.

Другая частая, но менее специфичная находка, – поли-
клональное повышение концентрации IgG, IgA в сыворотке 
крови и присутствие аутоантител, направленных против кле-
ток крови [6, 8]. Также определяют повышенные концентра-
ции биомаркеров – витамина В12, IL-10, sFASL и IL-18 [6, 28].

Биопсия лимфатического узла позволяет провести диф-
ференциальную диагностику между злокачественным ново-
образованием и АЛПС. Типичной находкой при АЛПС явля-
ются фолликулярная гиперплазия, часто с фокальной про-
грессивной трансформацией герминальных центров, пара-
кортикальная экспансия смесью DNT-клеток и поликлональ-
ных плазмоцитов [4, 6]. Следует отметить, что у 41% пациен-
тов с мутацией в гене FAS при биопсии лимфатического 
узла можно обнаружить гистиоцитарную пролиферацию, на-
поминающую синусовый гистиоцитоз с массивной лимфаде-
нопатией (болезнь Розаи–Дорфмана) [6].

У пациентов с АЛПС регистрируется бόльшая частота 
злокачественных новообразований [5, 9, 37].

Дифференциальная диагностика АЛПС
Дифференциальную диагностику АЛПС проводят с широ-

ким спектром заболеваний, характеризующихся лимфопроли-
феративным синдромом и цитопениями. АЛПС следует диф
ференцировать с такими состояниями, как инфекционные 
заболевания, злокачественные лимфопролиферативные за-
болевания, болезни накопления, саркоидоз, лимфаденопатии 
при системных заболеваниях соединительной ткани, другие 
иммунодефициты, сопровождающиеся лимфопролифераци-
ей и цитопениями (например, дефект PI3Kd, CTLA4, общая 
вариабельная иммунная недостаточность, X-сцепленный 
лимфопролиферативный синдром, гипер-IgM-синдром, синд
ром Вискотта–Олдрича и т.д.), синдром Фишера–Эванса [9]. 
В некоторых случаях АЛПC необходимо дифференцировать 
с гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом [38].

A.Rensing-Ehl и соавт. [39] проводили дифференциальную 
диагностику АЛПС с синдромом «серых тромбоцитов». Ис
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следователи отметили, что при синдроме «серых тромбоци-
тов» наблюдаются повышение титра аутоантител, умерен-
ное повышение содержания DNT-клеток (1,5–5%), повыше-
ние концентрации витамина В12, sFASL, но нормальная кон-
центрация IL-10.

J.Tarbox и соавт. [40] описали стабильное повышение со-
держания DNT-клеток (более 2%) независимо от количества 
лимфоцитов приблизительно у 30% детей с такими систем-
ными заболеваниями соединительной ткани, как системная 
красная волчанка, смешанное заболевание соединительной 
ткани, ювенильный идиопатический артрит, или на фоне по-
вышенного титра антинуклеарных антител при других сис
темных заболеваниях.

Лечение АЛПС
До недавнего времени лечение АЛПС в случаях выражен-

ных цитопений было симптоматическим и сводилось к про-
ведению различной иммуносупрессивной терапии. Приме
няли высокие дозы внутривенных иммуноглобулинов, глюко-
кортикостероиды [9], циклофосфамид, а также ритукси-
маб [41, 42]. Некоторые авторы указывают на транзиторный 
эффект ритуксимаба и развитие стойкой гипогаммаглобу
линемии у пациентов с АЛПС, что, по их мнению, ограничи-
вает его применение [41, 43].

В качестве эффективной базисной иммуносупрессивной 
терапии в литературе описан микофенолата мофетил [44], 
который ингибирует лимфоцитарную пролиферацию, не по-
давляя регуляторные Т-клетки (Treg) [45]. Показано, что по-
вышение количества Treg улучшает течение аутоиммунных 
заболеваний [46]. Также обнаружено, что присутствующие 
при АЛПС DNT-клетки нарушают работу Treg [47], тогда как 
ингибиторы mTOR (mammalian target of rapamycin или ми-
шень для рапамицина у млекопитающих) снижают коли
чество DNT-клеток (TCRα/β+CD3+CD4–CD8–) у пациентов 
с АЛПС [48] и повышают содержание Treg [49]. Таким обра-
зом, исследователи подошли к новым вехам в лечении 
АЛПС. В настоящее время перспективным и активно при-
меняемым препаратом является сиролимус (рапамицин) – 
ингибитор белка mTOR. В 2009 г. D.Teachey и соавт. [48] 
описали 4 пациентов, получавших сиролимус по поводу 
аутоиммунных цитопений с превосходным клиническим от-
ветом, а также двух пациентов с проявлениями аутоиммун-
ного артрита и колита, у которых в результате терапии сиро-
лимусом отмечалось уменьшение тяжести клинических про-
явлений. Кроме того, у трех из этих пациентов исчезли 
лимфаденопатия и спленомегалия, а также уменьшилось 
количество DNT-клеток в периферической крови. В настоя-
щее время сиролимус используют во многих клинических 
центрах в качестве «золотого стандарта» лечения АЛПС. 
В недавно опубликованном исследовании показано, что мо-
нотерапия сиролимусом у 12 пациентов с АЛПС привела к 
полному и длительному ответу, что предполагает использо-
вание сиролимуса в качестве терапии 1-й линии как дли-
тельной нестероидной терапии [50].

Тем не менее продолжаются поиски новых методов лече-
ния АЛПС. Недавно была опубликована статья об эффек-
тивном использовании тофацитиниба – ингибитора януски-
наз в MRL/lpr мышиной модели АЛПС [51]. Авторы сосредо-
точили внимание на DNT-клетках как важном лабораторном 

признаке заболевания, и определили в качестве мишени 
JAK-STAT-сигнальный путь с целью элиминации этой попу-
ляции лимфоцитов. Исследователи отметили эффектив-
ность монотерапии тофацитинибом, выразившуюся в со
кращении лимфопролиферации, уменьшении содержания 
DNT-клеток, нормализации концентрации иммуноглобули-
нов и купировании аутоиммунных проявлений.

Другие перспективные методы лечения появляются 
в  прямой связи с новыми знаниями о молекулярных ме
ханизмах, лежащих в основе клинических проявлений 
АЛПС. Например, обнаружено, что in vitro IL-17 ингибирует 
FAS‑индуцированную гибель клетки [52]. Полагают, что 
нейтрализация IL-17 улучшит апоптоз лимфоцитов при 
АЛПС. Было показано, что лечение анти-IL-17A антителами 
приводило к купированию аутоиммунных проявлений, со-
кращению лимфопролиферации и продлению жизни в мы-
шиной модели АЛПС.

Многим пациентам с АЛПС в прошлом выполняли сплен
эктомию по поводу хронических рефрактерных цитопений, 
что в настоящее время делать не рекомендуется [1, 9]. 
В  случае выполнения спленэктомии до установления диа-
гноза необходимо проводить длительную антибиотикопро-
филактику и продолжить вакцинацию. В диагностированных 
случаях АЛПС спленэктомия должна быть показана только 
пациентам с рефрактерными к любой терапии угрожающи-
ми жизни цитопениями. Следует отметить, что более чем 
у  50% пациентов с АЛПС возникали рецидивы цитопений 
после спленэктомии. По данным литературы, инвазивные 
бактериальные инфекции после спленэктомии наблюдались 
у 30–50% пациентов [53].

В тяжелых, рефрактерных случаях у пациентов с АЛПС 
следует рассмотреть вопрос о проведении трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Показаниями 
для ТГСК являются лимфомы, тяжелые и рефрактерные 
аутоиммунные цитопении, а также случаи гомозиготных и 
компаунд-гетерозиготных дефектов в гене FAS [54–56]. Тем 
не менее, опыт применения ТГСК при АЛПС ограничен не-
сколькими опубликованными клиническими наблюдениями, 
а долгосрочные результаты еще предстоит оценить [57].

Прогноз при АЛПС
В целом летальность при АЛПС относительно невысока. 

Приблизительно 85% пациентов с АЛПС доживают до 50 лет 
(в здоровой популяции – 93–95%) [53].

По оценкам разных авторов, риск развития лимфом 
у больных с АЛПС повышен в десятки и даже сотни раз по 
сравнению с общей популяцией [5, 53]. Средний возраст 
развития лимфомы составил 18–28 лет [5, 53]. Тем не менее 
F.Rieux-Laucat и соавт. [2] полагают, что сепсис в результате 
спленэктомии является основной причиной смерти пациен-
тов с АЛПС.

У многих пациентов с АЛПС, в частности, с мутациями в 
гене FAS, с возрастом отмечалось уменьшение лимфадено-
патии и аутоиммунных проявлений [53]. Поскольку многие 
пациенты с недавно установленным диагнозом AЛПС в на-
стоящее время являются детьми или подростками, необхо-
димы дальнейшие долгосрочные исследования, чтобы опре-
делить более точный прогноз заболевания и критерии на-
значения или отмены той или иной терапии.
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Заключение
АЛПС – многоликое заболевание с разной степенью вы-

раженности и тяжести клинических проявлений, с достаточ-
но неплохим прогнозом при своевременно начатой терапии. 
Главное в ведении пациентов с АЛПС – своевременная диа-
гностика, медикаментозный контроль лимфопролифератив-
ных и аутоиммунных проявлений с использованием нестеро-
идных препаратов, онкологическая настороженность и пре
имущественный отказ от спленэктомии.
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